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（N－メチルーD－アスパラギン酸受容体が網膜視床下部路を介する光情報の
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［目　的］
夜間の光照射はラットの松果体メラトニン合成を抑制する。網膜に入力した光の情報は神経系の信
号に変換され、網膜視床下部路を通って視交叉上核に達し、さらに、多シナプス性経路で松果体に達
してN－アセチルトランスフェラーゼ（NAT）を抑制してメラトニン合成を抑制する・我々埠、光
によるメラトニン合成の抑制反応を指標にして、網膜視床下部路を介する光情報の伝達における興奮
性アミノ酸（EAA）の関与を調べた。視交叉上核部位へのEAA受容体作動薬の投与はメラトニン合
成を抑制した。また、EAA受容体遮断薬の投与は光の効果に括抗した。
［方　法］
ウイスター系雄性ラットを用い、実験は明暗各12時間の条件下でメラトニン合成が安定している消
灯後の6時間から8時間の間に行った。EAA受容体作動薬としてN－メチルーD－アスパラギン酸
（NMDA）を、EAA受容体遮断薬として、D－アミノホスホノバレリン酸（APV）、N－　fl－（2－
チエニル）一シクロへキシル〕－ビペリジン（TCP）、α－D－グノウタミルアミノメチルスルフォン
酸（GAMS）を用いた。血清メラトニン値はKawashimaらの放射免疫測定法を用いて測定した。松果
体NAT活性はDeguchiらの方法により測定した。
［結　果］
視交叉上核の部位に1mMのNMDAを0．5ul投与した群では、投与後40分で血清メラトニン値が
41．2pg／mlとなり、生食水投与群の78．5pg／mlと比較して有意な低下を示した。同様に、松果体NAT活性
は0．222TlmO］／h！pinealであり、対照群の1．273nmol／h／pinea】と比較して有意な低下を示した。
正常ラットの松果体NAT活性は1．22hmo】／h／pinca】であったが、3．01uxの白色光を2分間照射した群で
は、20分後に活性が0．078nmo】！h／pinealに低下した。光照射前20分に10mMのAPVあるいは10mMのTCP
を2ul投与した群では光照射後も各々1．352nmol！h／pinealと0．856nmo】／h／pinealであり、光照射単独群と比
較して有意であった。10mMと25mMのGAMSを2ul前投与した群では差はなかった。
－　33　－
［考　察］
NMDAの投与は血清メラトニン値と松果体NAT活性を有意に低下させ、光照射と同様の効果を示
した。APVとTCPはそれぞれ競合型と非競合型の受容体遮断薬であるが、共に光によるメラトニン合
成の抑制効果に括抗した。一方、GAMSは括抗しなかったが、これは、GAMSがAPVやTCPに比較し
てEAA受容体サブタイプであるNMDA型受容体に対する作用が弱いことによると考えられる。光照
射の効果はNMDA型受容体遮断薬によって選択的に括抗されるかもしれない。
［結　論］
光の情報が網膜視床下部路を通って視交叉上核に伝達される過程にはNMDA型受容体が関与して
いる。
学位論文審査の結果の要旨
夜間の光照射‾はラットの松果体メラトニン合成を抑制する。網膜に入力した光の情報は神経系の信号
に変換され、網膜視床下部路を通って視交叉上核に達する。さらに、その信号は多シナプス性経路で
上頚部交感神経節を経由して松果体に達し、松果体にあるN－アセチルトランスフェラーゼ（NAT）
を抑制してメラトニン合成を抑制する。近年の電気生理学的手法によるill VitTOの実験は、網膜から
の一次求心性線経である網膜視床下部路の神経伝達に興奮性アミノ酸が関与することを報告している。
tニ本論文では、光によるメラトニン抑制反応を用いてin vivoの実験で網膜視痍下部路終止部位におけ
る興奮性アミノ酸の関与を調べ、以下の結果を示した。
1）網膜視床下部路が終止する祝交叉上核への興奮性アミノ酸受容体作動薬N－メチルーD－アスパラ
ギン酸（NMDA）の投与は、血清メラトニンと松果体NAT活性の低下をもたらした。
2）光照射は松果体NAT活性を減少させるが、視交叉上核に興奮性アミノ酸受容体遮断薬であるD－
アミノホスホノバレリン酸（APV）とN－〔1－（2－チエニル）－シクロへキシル〕－ビペリジン
（TCP）を前投与すると光照射による松果体NAT活性の低下が抑制された。
3）しかし、興奮性アミノ酸受容体遮断薬のα－D－グルタミルアミノメチルスルフォン酸（GAMS）は
光の効果を抑制しなかった。
NMDAの投与は血清メラトニン債と松果体NAT活性を有意に低下させ、光照射と同様の効果を示
した。APVとTCPは．それぞれ競合型と非競合型の興奮性アミノ酸受容体遮断薬であるが、共に光によ
るメラトニン合成の抑制効果に括抗した。一方、GAMSは光の抑制効果に括抗しなかった；この違い
は、GAMSがAPVやTCPに比較してEAA受容体サブタイプであるNMDA型受容体に対する作用が弱い
ことによると考えられる。従って、光照射の効果はNMDA型受容体遮断薬によって選択的に括抗さ
れることが示唆された。
本論文は、光の情報が痢膜視床下部路を通って視交叉上核に伝達される過程にはNMDA型受容体
が関与することを報告したもので、博士（医学）を授与するに値する。
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